7. Nowoczesne platformy analityczne do badań molekularnych nowotworów  by Krzyżosiak, W.
stwa mutacji tego genu na zachorowal-




ANALlTYCZNE DO BADAN MOLE-
KULARNYCH NOWOTWOROW
Krzyzosiak w.
Pracownia Genetyki Nowotworow, Instytut
Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu
Genetyczne podtoze chorob cztowieka
mozna juz analizowac z perspektywy po-
znanej sekwencji genomu i coraz szerszej
wiedzy natemat zroznicowania tej sekwen-
cji u ludzi. Mozna w przyblizeniu szacowac
liczb~ roznych mutacji i wariantow polimor-
ficznych waznych z punktu widzenia me-
dycyny, ktore wywotujq choroby, silniej
lub stabiej do nich predysponujq w rozny
sposob wptywajq na odpowiedz organizmu
na leki. W ksztattowaniu ryzyka choroby
i jej przebiegu znaczna rof~ odgrywajq tez
czynniki epigenetyczne wywotujqce zmia-
ny aktywnosci genow, podwyzszajqce ich
ekspresj~, bez wystqpienia mutacji.
Do wykrywania zmian sekwencji i ekspresji
genow wykorzystywanych jest wiele metod
i platform analitycznych. Przyktadowo,
w poszukiwaniach nieznanych mutacji
i wariantow sekwencji coraz lepsze wyniki
daje sto-sowanie metod wykorzystujqcych
roznice w strukturze prawidtowych i zmie-
nionych fragmentow DNA do ich
rozrozniania w warunkach elektroforezy
kapilarnej. W badaniach zaburzen ekspre-
sji genow najlepsze wyniki daje zastoso-
wanie mikromacierzy DNA pozwalajqcych
na sledzenie zmian e-kspresjikazdego
ze znanych ludzkich genow. W wystapie-
niu przedstawione b~dq aktualne mo-
zliwosci i kierunki rozwoju tych metod
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Najlepiej poznanym czynnikiem ryzyka
zachorowania na raka ptuca jest palenie
papierosow. Sktadniki dymu tytoniowego
uszkadzajq DNA komorek nabtonka btony
sluzowej oskrzeli, zaburzajq miejscowe
i ogolne mechanizmy obronne i prowadzq
do genetycznych i epigenetycznych zmian
w nabtonku, ktorych wynikiem moze bye
rak ptuca. Szacuje si~, ze 5-10% sposrod
natogowych palaczy tytoniu choruje na ten
nowotwor. W przeciwienstwie do innych
cz~stych nowotworow, takich jak rak pie-
rsi, szyjki macicy lub prostaty, w raku
ptuca nie ma skutecznych badan przesie-
wowych. Zatem wyodr~bnienie biologicz-
nych cech, ktore warunkujq wi~kszq
"wrazliwose" na kancerogenne substancje
zawarte w dymie tytoniowym, umozliwitoby
okreslenie populacji 0 szczegolnie wyso-
kim ryzyku zachorowania na ten nowo-
twor. To, z kolei, umozliwitoby wczesne
wprowadzenie dziatan interwencyjnych.
Dotychczasowe badania wskazujq,
ze zWi~kszone ryzyko zachorowania
u natogowych palaczy tytoniu moze bye
spowodowane polimorfizmem genowym
w obr~bie genow metabolizujqcych kse-
nobiotyki, genow naprawczych (zdolnose
do rozpoznania i naprawy uszkodzen)
oraz genow waznych dla podstawowych
czynnosci komorki, takich jak proliferacja,
wzrost i roznicowanie lub zdolnosc do apo-
ptozy.
Ostatnie doniesfenia wskazujq, ZOe poli-
morfizm niektorych genow naprawczych
z systemu base excision repair (prowa-
dZqcy do mniejszej aktywnosci kodowa-
nych przez nie enzymow), moze si~ wiq-
zac z wielokrotnie zWi~kszonym ryzykiem
zachorowania na raka ptuca. Wykazano
takze, ze jednoczesne wyst~powanie
u osoby palqcej tyton kilku wariantowych
genow, na przyktad w obr~bie genow
kodujqcych enzymy metabolizujqce kseno-
biotyki, jest zwiqzane ze znaczqco wi~­
kszym ryzykiem zachorowania na ten no-
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